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結 城 賞
Bral1：its role in diffusion barrier formation and 
conduction velocity in the CNS
分子医化学 別 宮 洋 子
　中枢神経系のランビエ絞輪は，神経軸索がミエリンに覆
われることなく細胞外環境に晒されている．そこには電位
依存性ナトリウムチャネルが多く存在し，活動電位が発生
し，跳躍伝導がおこる場となっている．細胞外環境には，
バーシカンＶ２，ブレビカンなどのプロテオグリカン，
Bral1，ヒアルロン酸などいくつかの細胞外マトリックス
（ECM）分子が存在し複合体を形成している．これらの
ECM分子は，糖鎖により負に荷電しており，ナトリウム
イオンなどの陽イオンや水分子を引き寄せる性質があるこ
とが知られている．
　本研究では，プロテオグリカンとヒアルロン酸が複合体
を形成する際に必須の分子であると考えられたBral1欠損
マウスを作成し，ランビエ絞輪外のECM複合体の機能解
析をおこなった．Bral1欠損マウスでは，ランビエ絞輪外
に存在するECM分子の局在が見られなくなり，更に，ラ
ンビエ絞輪周辺の微細構造や，ナトリウムチャネルなどの
局在に影響を及ぼしていないにもかかわらず，神経伝導速
度の低下が認められた．細胞外のイオンなどの拡散速度を
調べる細胞外物質拡散係数を計測したところ，Bral1欠損
マウスでは顕著な増加がみられた．すなわち，ECM複合
体が形成不可能な環境では，イオンが集積できず拡散しや
すい状態にあることがわかった．これらの結果から，Bral1
を中心としたランビエ絞輪外のECM複合体は，ランビエ
絞輪周辺にイオンを拡散させず集積させることで跳躍伝導
の発生に寄与していることが強く示唆された．
　ECM分子は神経系に豊富に存在するものの，巨大分子
でなおかつ色々な分子と複合体を形成するため，これまで
その機能に言及することが非常に困難であった．本研究は，
活動電位の場であるランビエ絞輪という，非常にユニーク
な性質を持つ場において，ECM分子がイオン集積にかか
わることにより，神経伝導速度に影響を及ぼしているとい
うことを初めて示した論文である．
P-selectin glycoprotein ligand-1 deficiency is 
protective against obesity-related insulin resistance
腎・免疫・内分泌代謝内科学 佐 藤 千 景
　肥満によるインスリン抵抗性のメカニズムには，内臓脂
肪組織における炎症が関与していることが明らかとなって
いる．また，ヒトおよびげっ歯類において脂肪組織中のマ
クロファージと体重，インスリン抵抗性とは正の相関が認
められている．脂肪組織中のマクロファージは，TNF-α，
IL-6，monocyte chemoattractant protein-1（MCP-1）な
どの様々な炎症性サイトカインやケモカインを分泌し，イ
ンスリン抵抗性を増強させている．しかし，脂肪組織への単
球／マクロファージの浸潤経路については未だ不明である．
　今回，単球の脂肪組織への浸潤に関わる主要な接着分子
を明らかにするため，DNAマイクロアレイを用いて検討
した．２型糖尿病モデルである db/db マウスと，高脂肪食
を負荷したC57/BL６マウスの精巣周囲白色脂肪組織にお
いて対照群（普通食負荷C57/BL６マウス）に比し，２倍
以上に発現が増加していた細胞接着関連遺伝子群の中で，
我々は P-selectin glycoprotein ligand-1（PSGL-1）に着目
した．PSGL-1は，ムチン様糖鎖をもつセレクチンのリガ
ンドであり，白血球や内皮細胞上に存在し，P, E, L-セレ
クチンすべてのセレクチンに結合できる接着分子である．
高脂肪食を負荷した PSGL-1ノックアウトマウスでは，体
重が変わらないにも関わらず，精巣周囲白色脂肪組織にお
いてマクロファージやMCP-1などの炎症関連遺伝子の発
現が減少し，脂肪細胞の肥大化も抑制されていた．さらに，
インスリン抵抗性，脂質代謝，脂肪肝も高脂肪食負荷
PSGL-1ノックアウトマウスで改善を認めた．
　PSGL-1は肥満マウスの脂肪組織に単球を誘導する重要
な接着分子であることが明らかとなった．
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林 原 賞
Telomerase-dependent oncolytic adenovirus 
sensitizes human cancer cells to ionizing radiation 
via inhibition of DNA repair machinery
消化器外科学 黒 田 新 士
　DNA２本鎖切断の修復阻害が放射線感受性増強につな
がることは一般的に知られており，そのためDNA修復に
重要な役割を果たす因子の阻害剤は放射線増感剤として癌
治療に用いられる可能性がある．以前我々が開発した，テ
ロメラーゼ特異的腫瘍融解アデノウイルス製剤（OBP-
301，Telomelysin）は腫瘍細胞内でのみ選択的に増殖し細
胞死を誘導するよう設計された新規アデノウイルス製剤で
あり，この度我々は，OBP-301の産生蛋白のひとつである
E1B55kDa 蛋白が，MRN（Mre11，Rad50，NBS1）複合体
の分解を促すことでATMシグナル経路を抑制し細胞の
持つDNA修復機構を阻害することに注目し，OBP-301が
腫瘍細胞の放射線感受性を増強させることをヒト肺癌およ
び食道癌細胞株を用いて証明した．この結果は，E1B遺伝
子を有する腫瘍融解アデノウイルス製剤と放射線との併用
が，有望な癌治療法のひとつになり得ることを示唆する．
Alloantigen expression on non-hematopoietic cells 
reduces graft-versus-leukemia effects in mice
血液・腫瘍・呼吸器内科学 朝 倉 昇 司
　同種造血幹細胞移植（HSCT）は造血器悪性腫瘍に対す
る細胞免疫療法として広く用いられているが，主たる合併
症である移植片対宿主病（GVHD）と移植後の腫瘍再発が
いまだ大きな課題である．我々はマイナー組織適合性抗原
不一致骨髄移植のマウスモデルを用いて，レシピエント側
の非血液細胞に発現する同種抗原がGVHDを増強し，抗腫
瘍効果である移植片対白血病効果（GVL効果）を減弱して
いることを証明した．更にそのメカニズムには PD-1/
PD-L１系を介するＴ細胞疲弊が関与しており PD-1/
PD-L１経路の阻害によりＴ細胞のエフェクター機能が回
復しGVL効果が改善したことから，活性化されたドナー
Ｔ細胞が標的臓器に浸潤してGVHDを発症し，その過程で
PD-1/PD-L１系を介してＴ細胞疲弊を起こしGVL効果を
喪失してゆく一連のメカニズムが明らかになった．
　本研究で得られた結果は，GVHDと GVL効果を明確に
分離するための新たな方向性を示すものであり，同種造血
幹細胞移植をより効果的な細胞免疫療法へ発展させるため
の基盤となり得る研究である．
砂 田 賞
Double-barrel Damus-Kaye-Stansel operation is 
better than end-to-side Damus-Kaye-Stansel 
operation for preserving the pulmonary valve 
function：the importance of preserving the shape of 
the pulmonary sinus
心臓血管外科 藤 井 泰 宏
　Damus-Kaye-Stansel 吻合（DKS 吻合）は主肺動脈を上
行大動脈に吻合し，左室流出路狭窄を解除する手術手技で
あり，特に複雑心奇形患者の左室流出路狭窄解除に有用で
ある．しかしながら，術後の大動脈弁閉鎖不全症や肺動脈
閉鎖不全症が報告されている．DKS 吻合にはDouble-
barrel DKS 吻合と End-to-side DKS 吻合という２つの吻
合方法が存在するが，どちらを第一選択とすべきか議論の
あるところである．当院のDKS吻合症例をまとめ，上記
２種類の吻合法の術後成績について比較検討した．
　対象は1993年６月から2008年８月までに当院にてDKS
吻合を施行した複雑心奇形患者47例．手術時年齢中央値19
ヵ月（０ヵ月～276ヵ月)．術前術後の大動脈弁もしくは肺
動脈弁の逆流評価は小児循環器医の心エコーにて行った．
End-to-side DKS 吻合を13例に，Double-barrel DKS 吻合を
34例に施行した．術後の平均観察期間は71±50ヵ月（１ヵ
月～188ヵ月)．４例の早期または遠隔期術後死亡を認めた
が，いずれもDKS吻合を追加した事が原因の死亡では無
かった．術後早期死亡した２例は術後の大動脈弁及び肺動
脈弁逆流の評価は施行できなかった．術後肺動脈弁逆流の
悪化を５例，大動脈弁逆流の悪化を２例で認めた．多変量
解析にて，肺動脈弁逆流の悪化はEnd-to-side DKS 症例で
Double-barrel DKS 症例に比べて有意に高頻度であった
（４/11 vs １/34，単変量解析 P＜0.001，多変量解析 P＝
0.023，OR＝0.068，CI＝0.007～0.688)．すべての肺動脈
弁および大動脈弁逆流の変化は術後早期より観察された．
Double-barrel DKS 吻合は End-to-side DKS 吻合に比べて
術後の肺動脈弁逆流の悪化を予防する点で優れた吻合方法
である可能性が示唆された．
Effect of donor pre-mortem hypoxia and 
hypotension on graft function and start of warm 
ischemia in donation after cardiac death lung 
transplantation
腫瘍・胸部外科学 三好健太郎
　肺移植の分野において，心臓死ドナーは近年ドナープー
ル拡大のための一つの選択肢として注目されている．心臓
死ドナーからの移植では，ドナーの死戦期の何らかの因子
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がグラフトを障害している可能性が認識されているが詳細
は明らかとされていない．しかし心臓死ドナーの中でも最
も世界的に注目されているMaastricht 分類における 
category Ⅲドナ （ー人工呼吸中断による延命治療中止の後
心停止にいたったドナー）の適応決定の際には，延命治療
中断から心臓死に至る間にグラフトに影響を及ぼす因子が
その判断に重要となる．心停止前の障害因子としてはドナ
ーの死戦期における低血圧，低換気が考え得る．これらが
移植後肺機能に及ぼす影響について豚肺移植モデルを用い
て検証した研究である．心停止前のドナーを非侵襲群，低
血圧群，低換気群，非循環群の４群をおき，各侵襲の後，
臨床心臓死肺移植のシナリオを忠実に再現したデザインで
肺移植を行った後，移植肺機能，虚血再潅流障害の評価を
行うことで各群を比較した．本研究の結果，心停止前の低
血圧はグラフトの機能障害に関与しておらず低換気が障害
因子であり，さらに循環下低換気は循環呼吸停止にある温
虚血よりも強い悪影響を及ぼしていることが示された．心
停止ドナーからの移植で問題となる温虚血障害が患者のエ
ピソードのどの時点から開始するのかは多くの肺移植に関
わる臨床家の興味があるところである．本研究は，ドナー
が心停止前に，低血圧に至る以前に低換気に暴露された時
点からグラフトの障害が始まっていることを明らかにして
おり，この疑問の解決に貢献するものとして重要である．
新 見 賞
Anti-HMGB1 mAb protects the blood-brain barrier 
from ischemia-induced disruption in rats
薬理学 張　　継　勇
　High Mobility Group Box-1（HMGB1）は，自然免疫系
の反応をスタートさせるDamage-associated Molecular 
Pattern（DAMP）の代表的因子として，近年益々注目され
るようになってきた．受賞者の研究室では，炎症性疾患病
態におけるHMGB1の関与について強い関心を持ち研究
を進めてきている．
　まず，抗HMGB1単クローン抗体を作製し，抗原特異的
で高親和性結合をする単クローン抗体を，治療用抗体とし
て選択した．脳虚血条件下には，脳内炎症の進行程度が最
終像としての脳梗塞巣の大きさに影響するとの仮説のもと
に，抗HMGB1単クローン抗体の効果を評価するところか
ら研究が開始された．ラットの中大脳動脈２時間閉塞・再
灌流モデルにおいて，同抗体は著明な脳梗塞抑制作用を発
揮することを先行研究において報告した．受賞研究の中で
は，その作用機序の詳細を明らかにするために，１) 虚血
脳におけるHMGB1のトランスロケーションと抗体効果，
２) 電子顕微鏡レベルにおける血液－脳関門の破綻と抗体
による保護効果，３) MRI による経時的脳浮腫の観察と抗
体効果，４) 試験管内血液－脳関門培養系（ラット脳血管
内皮細胞，血管周皮細胞，アストログリア細胞の共培養系）
における，ヒト組換え体HMGB1の血管透過性亢進作用と
抗体効果の直接的証明，を中心に解析を試みた．
　その結果，脳虚血早期からすでに神経細胞核から細胞外
へのHMGB1のトランスロケーションが生じ，細胞外へ放
出されたHMGB1は脳脊髄液や血中に移行することが証
明された．抗HMGB1抗体による治療は，このようなトラ
ンスロケーション自体を抑制する効果を持っていた．再灌
流３時間の時点で電顕観察をおこなうと，血液－脳関門の
形態的破綻がすでに著明であることがわかったが，抗
HMGB1抗体治療は，虚血により齎される形態変化を著明
に抑制した．ヒト組換え体HMGB1は，試験管内血液－脳
関門培養系において，血管内皮細胞と周皮細胞の形態変化
を伴う血管透過性亢進を齎したが，抗HMGB1抗体の添加
はこれを抑制することができた．以上の結果から，抗
HMGB1抗体治療は，虚血早期に動員されるHMGB1のト
ランスロケーションを抑え，さらにHMGB1によって齎さ
れる血液－脳関門の構造的ならびに機能的破綻を抑制でき
ることがわかった．これまでの脳梗塞治療薬とは作用機序
の全く異なる抗HMGB1抗体は，新規治療薬として臨床応
用が強く期待される．
A long-term follow-up study of Dravet syndrome up 
to adulthood
発達神経病態学 秋 山 麻 里
　Dravet 症候群は，小児期に多彩で難治な発作が出現し，
知的予後不良なてんかん症候群である．この疾患の小児期
から成人期まで長期にわたる経過の全貌は未だ明らかでは
ないため，我々は詳細な臨床脳波学的検討を行い，この問
題を解明することを企図した．
　対象は，小児期から成人期に達するまで観察し得た
Dravet 症候群31例（典型群14例，辺縁群17例）である．追
跡時における発作の状況，日常生活動作，知能・生活状況
を聴取した．全例で最終追跡時からさかのぼって１年以内
に脳波検査を実施している．追跡時に発作が少なくとも１
年間消失している群と残存している群に分け，各種臨床因
子との関係について統計学的分析を行った．
　思春期・成人期において典型群，辺縁群の臨床像は概ね
似通っていた．小児期において発作は全例で難治であった
が，最終追跡時には５人（16.1%）で発作が抑制されてい
た．７歳以上の時点で記録された全身けいれんの発作時脳
波40発作のうち35発作（87.5%）が部分起始であった．発
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作抑制群には，特にけいれん性てんかん重積状態が３回未
満で少ない例が有意に多いことから，遷延するけいれんを
できるだけ早く抑制してけいれん性てんかん重積状態への
発展を防ぐことが，発作の長期予後を良くするために特に
重要と考えられた．知能予後に関しては，比較的知能がよ
い群は，追跡時脳波に後頭部α律動を認めたが，けいれん
性てんかん重積状態の頻度との相関は認めなかった．発作
予後ばかりでなく，知能予後も含めた全体的予後の改善の
ためにさらなる治療法の開発が望まれる．
山 田 賞
The presence of large serrated polyps increases risk 
for colorectal cancer
消化器内科 平岡佐規子
　大腸癌は分子生物学的に大きく分けて２つの発生経路が
ある（マイクロサテライト安定型：MSS とマイクロサテラ
イト不安定型：MSI)．いわゆる通常の大腸ポリープは病理
学的に腺腫といわれるもので，MSS 型発癌における前癌病
変である．一方，全大腸癌の約15%を占めるMSI 型発癌の
前癌病変は長らく不明であった．近年，これまで良性と考
えられていた鋸歯状ポリープ（病理学的に鋸歯状の腺管構
造を呈するポリープ）の一部が，MSI 型大腸癌と類似の分
子生物学的異常を持つことがわかり，MSI 型発癌の前癌病
変として認識されるようになった．しかしながら，鋸歯状
病変の存在と大腸癌発生との関連を疫学的に検討された報
告はほとんどなかった．
　我々は，岡山大学病院とその関連病院の大規模な大腸内
視鏡データベースのデータに基づいて，多変量解析の手法
を用い，大腸鋸歯状病変の存在が大腸発癌，とくに右側（横
行結腸より口側，MSI 陽性癌の好発部位）の大腸癌と強い
関連があることを初めて証明した．
Hepatic toxicity and prognosis in hepatitis C virus-
infected patients with diffuse large B-cell lymphoma 
treated with rituximab-containing chemotherapy 
regimens：a Japanese multicenter analysis
血液・腫瘍・呼吸器内科学 遠 西 大 輔
　HCV感染はリンパ増殖性疾患，特にＢ細胞性リンパ腫の
発症に関与していることが知られており，HCV感染リンパ
腫患者の治療決定や治療管理に関しては不明な部分が多
い．さらに近年Rituximab がＢ細胞性リンパ腫の標準治療
となってから，特にHBV感染者においてHBV再活性化に
伴う劇症肝炎の増加が大きな問題となっている．一方
Rituximab 治療中の悪性リンパ腫においてHCV感染が肝
障害に与える影響は未だ不明であり，Rituximab 治療中の
HCV感染者の臨床情報の解明が必要となっている．今回，
全国多施設共同後方視的研究にてRituximab 治療中の肝
障害と予後を調査した．対象はRCHOP療法を受けた
DLBCL 553例でHCV陽性131例，HCV陰性422例．肝障害
（Garde3-4）と生存割合に関して両者を比較した．３年全
生存割合，無病生存割合はHCV陽性例，陰性例でそれぞ
れ，75% vs 84%，69% vs 77％であり，いずれも有意差は
なかった．肝障害出現率はHCV陽性例，陰性例でそれぞ
れ27%，３%（P＜0.001）で，多変量解析においてHCV
感染が有意な肝障害危険因子であった（HR：14.72；95% 
CI，6.37-34.03）．これらの結果からHCV感染症例は
RCHOP療法施行下において注意深い肝機能モニタリング
が必要であることが示唆された．
消化器がん治療における先端医療開発
消化器外科学 藤 原 俊 義
　高齢化や生活習慣の変化により，日本人の主な死亡原因
は結核や肺炎などの細菌感染が原因となる死亡からがん，
脳卒中，心臓病へと大きく変化してきた．中でも，がんに
よる死亡は年々増加傾向にあり，1986年以降は死亡原因の
第１位を占めている．外科治療は化学療法，放射線療法と
並んでがん治療の大きな柱の一つであり，これらを巧みに
使った集学的治療の進歩により，前世紀に比べると一定の
治療成績が得られるようになってきた．しかし，切除不能
ながん患者の予後をいかにして延ばすか，また逆に根治切
除可能な症例の治癒後の長い人生における生活の質
（quality of life, QOL）をいかに向上させるか，などは今
後の課題であり，さらなる革新的な治療戦略の開発が切望
されている．
　進行症例に対する試みとして，岡山大学病院では1999年
から遺伝子治療の臨床試験を行って遺伝子改変ウイルス製
剤の安全性と有効性を確認してきた．また，遺伝子工学技
術によりウイルスの細胞傷害活性をがん細胞に標的化した
製剤を開発し，米国食品医薬品局（US FDA）の承認を得
て，2006年から米国ダラスにて臨床試験を実施した．現在，
高齢の食道癌患者などを対象として，放射線治療を併用す
る集学的治療としての開発を進めているところである．
　一方，治癒が可能となった早期症例，特に早期胃癌に対
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しては腹腔鏡補助下胃切除を積極的に行い有用性を示して
きたが，最近ではさらにダ・ヴィンチＳ手術システムを用
いたロボット支援手術を試みている．また，光学企業と共
同で，がん細胞で選択的に増殖するウイルスに蛍光遺伝子
を組み込んだ診断用ウイルス製剤およびその検出機器の開
発も進めている．この技術により，微小リンパ節転移を手
術中にリアルタイムに検出してリンパ節郭清範囲を同定す
る低侵襲外科手術が可能となると期待される．
　私たちは，イノベーションによる新たな外科の創生を目
標としており，現在，私たちが臨床開発を行っているこれ
らの新たな技術の実用化を目指していく．
生物の「生き残り」を担う戦略分子 HSPと免疫防御
免疫学 鵜殿平一郎
　熱ショックタンパク質（Heat Shock Protein：HSP）は
ストレスタンパク質，或は分子シャペロンと呼ばれ，タン
パク質の折り畳みや細胞内輸送を促進する．一連のHSP分
子群は熱などのストレスによって発現が誘導される（スト
レス応答）．ストレスによりタンパク凝集が惹起されるが，
HSP はこれを抑制する．凝集回避できない場合はプロテア
ソームで分解させる．これがHSPの本来の仕事だが，巷で
は「HSP を上げれば病気が治る」という趣旨の本が溢れて
いる．その科学的裏付けはまだ十分でない．
　免疫系に於けるHSPの役割もタンパク凝集と無縁では
ない．MHCクラスⅠ分子は細胞内の全てのタンパク質の
状況を８～11個のアミノ酸ペプチドとして抗原提示し免疫
監視機構へ寄与する．このペプチドはリボソームで産生さ
れた，構造が不適切な「不良品タンパク」の分解産物であ
る．構造異常はHSPにより素早く発見され，ユビキチン
Ｅ３リガーゼを引きつけプロテアソームで分解する．また
樹状細胞では，外来性タンパクは貪食された後，細胞質へ
漏出しプロテアソームで分解されるが（クロスプレゼンテ
ーション），漏出時に構造がひも状になっており(即ち凝集
性である)，HSP90が捕捉し細胞質へ引き出す．つまり抗原
提示は凝集性タンパク質とHSPとの出会いから始まる．
　一方，HSP90は樹状細胞膜表面へ発現しており，抗体の
結合により即中へ取り込まれる．その存在意義の解明とワ
クチン開発時の抗原デリバリーの標的分子としての側面が
注目される．また，最近HSPを誘導する生薬などが炎症，
がん，神経変性疾患，脳血管傷害などに有効との証拠が出
されている．その標的分子の同定を含めた化合物の探索は
大切でありこの分野への取組みも併せて考えたい．
